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La obesidad es la enfermedad meta-
bólica más frecuente en el mundo de-
sarrollado y amenaza con convertir-
se en uno de los principales proble-
mas de salud pública del siglo XXI.
En Estados Unidos un 33% de la po-
blación adulta es obesa1, consideran-
do obesidad un índice de masa corpo-
ral (IMC) > 30 kg/m2. En España, el
porcentaje es menor, siendo obesa el
13,4% de la población de 25-60 años2.
La prevalencia de la enfermedad ha
aumentado de forma clara en los úl-
timos años en países como Estados
Unidos, Reino Unido y Australia3.
En España, aunque los datos son es-
casos, parece que no se observa la
clara tendencia demostrada en otros
países de nuestro entorno. Por otra
parte, a medida que más países al-
canzan grados mayores de desarro-
llo, la prevalencia de la enfermedad
en todo el mundo aumentará de for-
ma inevitable.
En los últimos años se han producido
notables avances en el ámbito de las
bases genéticas de la obesidad en
animales de laboratorio. Esto ha des-
pertado gran interés por las causas
endógenas de la obesidad humana.
Sin embargo, estos mecanismos pro-
bablemente no puedan explicar el
alarmante incremento de la preva-
lencia de esta enfermedad. La obesi-
dad es una enfermedad ligada en
gran parte al desarrollo, y por tanto
la causa del aumento en su preva-
lencia hay que buscarla probable-
mente en los hábitos que acompañan
al desarrollo económico: mayor dis-
ponibilidad de alimentos y reducción
de la actividad física, entre otros.
La obesidad, especialmente la mode-
rada, que es la más frecuente, es una
enfermedad multifactorial en la que
(Aten Primaria 2000; 25: 425-431)se suman factores de estilo de vida y
condicionamientos genéticos, aunque
probablemente predominan los fac-
tores relacionados con el estilo de vi-
da, como se verá a continuación4.
Regulación del balance
energético y del peso corporal
La energía sobrante en el organismo
se acumula en forma de grasa (trigli-
céridos). De acuerdo con la primera
ley de la termodinámica, la cantidad
de triglicéridos depositados en el te-
jido adiposo representa la diferencia
acumulada entre la energía consu-
mida (ingesta) y el gasto energético
(fundamentalmente el metabolismo
basal y la actividad física)5.
En el organismo, en condiciones nor-
males, esta diferencia se mantiene
próxima a cero debido a la existencia
de un complejo mecanismo homeos-
tático en el que señales de tipo neu-
ral y endocrino, procedentes del mis-
mo tejido adiposo y de los sistemas
endocrino, neurológico y gastrointes-
tinal, son integradas en el sistema
nervioso central. El núcleo arcuato y
paraventricular del hipotálamo ven-
tromedial son parte fundamental de
este sistema integrador de señales,
generando a su vez otras señales efe-
rentes que modifican el metabolismo
energético a través de tres vías; por
una parte se liberan péptidos que
modifican la saciedad y la ingesta;
por otra parte, distintas señales al
eje hipotálamo-hipofisario pueden
modificar la regulación endocrinoló-
gica del metabolismo intermediario,
mientras que a través del sistema
nervioso autónomo se puede modifi-
car el gasto energético y la liberación
de insulina6,7.
Diversos neurotransmisores, neuro-
péptidos hipotalámicos y hormonas
periféricas, modifican el control de la
ingesta en modelos experimentales y
pueden intervenir en la regulación
del comportamiento alimentario.Serotonina
Ha sido uno de los neurotransmiso-
res más estudiados. La inyección di-
recta de serotonina en el hipotálamo
suprime la ingesta en ratas, y fárma-
cos que liberan serotonina de las ter-
minales sinápticas (fenfluramina) o
bloquean su recaptación (fluoxetina)
disminuyen la ingesta y el peso cor-
poral8. Además, distintos cambios en
la proporción de proteínas e hidratos
de carbono de la dieta modifican los
niveles cerebrales de triptófano, que
es el precursor de la serotonina9. Sin
embargo, no ha sido confirmada la
hipótesis de que los niveles de sero-
tonina regulan específicamente la in-
gesta de hidratos de carbono y que
diversas alteraciones en la biosínte-
sis de serotonina condicionan una es-
pecial apetencia por éstos10.
Neuropéptido Y (NPY)
Se trata de un péptido de 36 amino-
ácidos sintetizado en los cuerpos
neuronales presentes en el núcleo ar-
cuato del hipotálamo y transportado
axonalmente hasta el núcleo para-
ventricular donde se encuentran las
concentraciones más altas de NPY.
EL NPY es un potente estimulador
central del apetito. En ratas, el ayu-
no provoca un incremento en la pro-
ducción hipotalámica de NPY. Ade-
más, la inyección central de NPY
provoca respuestas anabólicas coor-
dinadas, como una disminución de la
actividad del sistema nervioso sim-
pático y en la termogénesis del tejido
adiposo pardo11,12.
Factor hipotalámico liberador 
de corticotropina (CRF)
El CRF es un péptido de 41 amino-
ácidos sintetizado en el hipotálamo.
Además de ser el principal regulador
del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal,
parece promover respuestas catabó-425
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de NPY, entre ellas la reducción de la
ingesta y un aumento en la actividad
simpática13. La urocortina, un neu-
ropéptido homólogo al CRF, podría
ser un inhibidor de la ingesta más
potente que el CRH14.
Hormonas entéricas 
y colecistocinina
Distintas hormonas entéricas como
el glucagón, GLP-1, somatostatina,
colecistocinina (CCK) y bombesina
pueden tener un efecto saciante a ni-
vel central15. De ellas, la más estu-
diada ha sido la CCK, liberada en el
duodeno en presencia de alimento.
En ratas, la administración periféri-
ca de CCK reduce la ingesta. La CCK
no atraviesa la barrera hematoence-
fálica, por lo que su efecto saciante
central se realiza de forma indirecta,
probablemente a través de estímulos
vagales16.
Insulina
Los niveles de insulina plasmática
son proporcionales al volumen del te-
jido adiposo. A nivel central la insuli-
na reduce la ingesta a través de una
inhibición de la expresión de NPY y
de un aumento del efecto anorexíge-
no de la CCK17.
Leptina
La leptina (procedente de la raíz grie-
ga leptos, delgado), es una proteína
de 167 aminoácidos, codificada por el
gen LEP en el ser humano, y sinteti-
zada y liberada en el tejido adiposo.
Por tanto sus niveles se correlacionan
con los depósitos de grasa corporal18.
El descubrimiento hace 4 años de que
la leptina era el factor ausente en el
ratón genéticamente obeso ob/ob ha
contribuido a reforzar la hipótesis de
la existencia de un «adipostato» o fac-
tor periférico que sirve como señal al
cerebro del estado de los depósitos
grasos19,20. En el ratón ob/ob, genéti-
camente deficiente en leptina, la ad-
ministración sistémica o intracere-
broventricular de leptina reduce la
ingesta e incrementa el gasto energé-
tico21. Parte del efecto a nivel central
de la leptina tiene lugar disminuyen-
do los niveles o la acción de NPY,
aunque no es ésta la única vía, ya que
se ha comprobado que ratones trans-
génicos deficientes en NPY respon-
den al efecto anorexígeno de la lepti-
na22.426Por otra parte, en roedores se ha de-
mostrado un efecto estimulador de la
leptina sobre las hormonas liberado-
ras de gonadotropinas y hormona de
crecimiento23. Por ello, se ha sugeri-
do que el papel de la leptina sería 
indicar el momento en el que los de-
pósitos de grasa corporal son adecua-
dos para el crecimiento y la repro-
ducción. Cuando los depósitos de
grasa todavía no son suficientes, los
valores de leptina son bajos, y la re-
puesta generada es hiperfagia, bajo
gasto energético e infertilidad.
Fisiopatología de la obesidad
Desde el punto de vista fisiopatológi-
co, parece claro que la obesidad es la
consecuencia de una ingesta energé-
tica crónicamente superior al gasto
energético. Por tanto, un aumento en
la ingesta de energía, una disminu-
ción del gasto energético o una com-
binación de ambos puede generar es-
te desequilibrio. Sin embargo, los
mecanismos por los cuales se pierde
este equilibrio son todavía mal cono-
cidos. A ello hay que añadir la difi-
cultad de medir de forma exacta el
consumo y el gasto energético, y el
hecho de que ambos procesos están
ligados, de forma que cuando se in-
crementa la ingesta también aumen-
ta el gasto energético y viceversa.
Ingesta energética en sujetos
obesos
Una creencia muy común entre los
sujetos obesos es que su ingesta ener-
gética total es inferior a la de sujetos
no obesos, y que por tanto su metabo-
lismo es más eficiente. Esto les lleva
a conclusiones del tipo «retengo líqui-
dos» o «hasta el agua me engorda».
Aunque la cuantificación de la inges-
ta energética total basada en lo que
reconoce el propio sujeto es inexacta,
se ha comprobado que, efectivamen-
te, existe una relación inversa entre
el peso corporal y la ingesta energéti-
ca total recogida en este tipo de cues-
tionarios24. Sin embargo, en estudios
en los que simultáneamente se ha de-
terminado el gasto energético, se ha
comprobado que los sujetos obesos
con frecuencia son infrarreportadores
(underreporters), esto es, refieren una
ingesta hasta el 54% inferior a la re-
al, mientras que en los sujetos no
obesos esta diferencia no supera el
20%25. Los mecanismos psicobiológi-
cos de esta discrepancia son descono-
cidos.La realidad es que los sujetos obesos
tienen un gasto energético superior
al de sujetos normales, como se de-
muestra en estudios en cámara res-
piratoria26. Dado que para un deter-
minado peso la ingesta debe ser su-
perior al gasto energético, resulta
evidente que la ingesta calórica total
está aumentada en la mayoría de los
obesos.
Los avances recientes en el conoci-
miento de los factores centrales y pe-
riféricos que regulan la ingesta a ni-
vel experimental no han podido ex-
plicar todavía las alteraciones en la
regulación de la ingesta en la obesi-
dad humana. No se han encontrado
diferencias en los niveles de CCK o
NPY entre sujetos obesos y delgados.
Los niveles de leptina en los sujetos
obesos no están disminuidos, sino al
contrario, observándose una correla-
ción entre éstos y la cantidad total de
tejido adiposo27. Se ha sugerido que
podría existir una resistencia a la
leptina por alteraciones genéticas en
su receptor, similar a la encontrada
en ratones diabéticos db/db o ratas
obesas Zucker fa/fa. Sin embargo,
las concentraciones plasmáticas de
leptina deberían ser mayores que las
esperadas en función de la cantidad
de tejido adiposo, pero se ha compro-
bado que esto no es así. Por otra par-
te, se han encontrado niveles despro-
porcionadamente bajos de leptina en
el líquido cefalorraquídeo (LCR) de
sujetos obesos, lo que sugiere cierto
grado de resistencia a la leptina28.
Gasto energético en sujetos
obesos 
Como se ha señalado, los métodos de
calorimetría directa e indirecta han
permitido demostrar que en térmi-
nos absolutos el gasto energético en
los obesos es mayor que en sujetos no
obesos, por lo que no puede achacar-
se la obesidad a una menor tasa me-
tabólica basal29.
Diversos estudios han encontrado
una reducción del efecto termogénico
de los alimentos en sujetos obesos,
aunque otros no lo han confirmado.
En cualquier caso, estas diferencias
no parecen ser relevantes en la pato-
génesis de la obesidad30.
Efecto de los cambios de peso
sobre el gasto energético
Tanto en sujetos normales como obe-
sos la modificación experimental del
peso corporal desencadena respues-
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que se oponen a la variación del peso.
Este hecho parece confirmar la hipó-
tesis de que los depósitos corporales
de grasa están regulados. Una pérdi-
da del 10% del peso corporal conlleva
un descenso del 15% en el gasto ener-
gético total diario. De igual manera,
un incremento en el 10% del peso
conlleva un incremento del 16% en el
gasto energético diario31. Estos cam-
bios protegen al organismo de la pér-
dida o ganancia continuada de peso.
Aunque los mecanismos responsables
se desconocen, se han implicado la
leptina, cuyos niveles descienden con
la pérdida de peso32, modificaciones
en la actividad del sistema simpático
y/o del tejido adiposo marrón o varia-
ciones en los niveles de triyodotironi-
na (T3)33.
Desde el punto de vista práctico, este
fenómeno tiene consecuencias en el
manejo del paciente obeso. Una per-
sona obesa que pierde peso necesita
menos calorías para mantener ese
peso que una persona con la misma
composición corporal que nunca ha
sido obesa.
Historia natural de la obesidad
La obesidad puede comenzar a cual-
quier edad, pero por motivos prácti-
cos conviene distinguir dos patrones
de obesidad diferenciados. Por un la-
do, la obesidad prolongada o consti-
tucional, que suele comenzar a eda-
des tempranas. Suele ser más severa
y la distribución de la grasa es gene-
ralizada afectando tronco y extremi-
dades.
Por otra parte, es conocido que existe
un incremento progresivo de la grasa
corporal desde la fase prepuberal
hasta la sexta o séptima década, en
que la grasa corporal comienza a dis-
minuir. Esta ganancia es mayor en
las mujeres que en los varones34. En
este sentido, la obesidad que comien-
za en la edad adulta o la madurez,
probablemente refleja el extremo del
aumento progresivo de grasa en la
población general. Este fenómeno ex-
plica que la prevalencia de la obesi-
dad aumente con la edad, por lo me-
nos hasta el umbral de los 75 años.
Se ha señalado que el norteamerica-
no adulto engorda un promedio de 10
kg entre los 20 y los 50 años. Esto ha-
ce que muchos sujetos no se den
cuenta de su ganancia ponderal, o
que incluso lo consideren como algo
inevitable y al mismo tiempo ino-
cuo4.En la mayoría de los casos se produ-
ce de forma lenta a lo largo de varias
décadas, aunque en algunos casos se
produce en períodos más cortos de
tiempo seguidos de fases de estabili-
zación. En este caso el aumento de
grasa corporal se produce fundamen-
talmente en el tronco, respetando en
general las extremidades.
Por otra parte, la mayor parte de es-
te incremento se debe al aumento en
el tejido adiposo, ya que la masa ma-
gra tiende a disminuir con la edad35.
Aunque la ganancia de peso sea in-
cluso más moderada, puede tener
también efectos metabólicos adver-
sos. Algunos sujetos no desarrollan
las complicaciones metabólicas típi-
cas de la obesidad. En otros casos, la
distinta susceptibilidad genética ha-
ce que determinados sujetos desarro-
llen dislipemia con la ganancia de
peso, otros se hagan hipertensos,
otros puedan desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 y otros manifiesten
varios factores de riesgo a la vez36.
La influencia de los factores genéti-
cos en la aparición de factores de
riesgo asociados a la ganancia de pe-
so probablemente supone un campo
de estudio aún más amplio que las
causas genéticas de la obesidad4.
Entre los factores que se han señala-
do como responsables de la ganancia
de peso que acompaña al envejeci-
miento se han señalado los siguien-
tes:
1. Disminución en la tasa metabólica
basal (TMB). Varios autores han seña-
lado que la TMB disminuye con la
edad. Si el consumo de energía no lo
hace de forma paralela, se produce ga-
nancia ponderal. La disminución de la
TMB es debida, en gran parte, a la
pérdida de masa muscular que se pro-
duce con la edad, ya que el tejido mus-
cular contribuye de forma muy impor-
tante a la TMB35,37. Esto justificaría
la necesidad de mantener en lo posible
la masa muscular mediante una ade-
cuada actividad física. Por otra parte,
la disminución de la energía perdida
mediante ciclos fútiles en las personas
de edad avanzada, podría colaborar en
la reducción de la TMB.
2. Disminución en la actividad física.
Los adolescentes y adultos jóvenes
practican deportes y distintas for-
mas de actividad física con bastante
asiduidad. Sin embargo, a medida
que entran en la edad adulta se ha-
cen más sedentarios. Por otro lado, la
mayor parte del trabajo es sedenta-
rio por naturaleza.Esta disminución de la actividad físi-
ca es especialmente alarmante entre
niños y adolescentes, lo que puede
explicar también el incremento de la
obesidad infantil y juvenil. La activi-
dad física de los niños fuera de su ca-
sa ha sido en muchos casos sustitui-
da por una vida mucho más sedenta-
ria en la que ver la televisión o jugar
con el ordenador son las actividades
que consumen la mayor parte del
tiempo libre38.
3. Aumento en la ingesta con el en-
vejecimiento. Aunque la mayor parte
del peso que se gana con la edad es
debido a una disminución del gasto
energético, la ingesta también au-
menta tras los 20 años. A partir de la
edad adulta, las oportunidades de so-
cialización suelen aumentar; las reu-
niones sociales y familiares aumen-
tan, y con ellas las celebraciones en
que la comida suele ser abundante.
Por otra parte, se hace también más
frecuente comer en restaurantes.
Además, el comer en exceso se con-
vierte en muchos casos en una forma
de combatir el estrés de la vida adul-
ta. En estos casos, son frecuentes pe-
ríodos de ganancia de peso en épocas
de mayor estrés, seguido de períodos
en los que se intenta mantener o per-
der peso4.
Factores genéticos
Estudios en gemelos, adoptados y fa-
milias han demostrado que el peso
corporal está regulado genéticamen-
te39. La mayoría de la evidencia exis-
tente sugiere que aproximadamente
un 40% de la etiología de la obesidad
es hereditaria40. Bouchard ha seña-
lado que hasta el 80% de la variabili-
dad en el IMC (definido como el peso
en kg dividido por la talla en metros
al cuadrado) y hasta un 30-40% para
otros factores como la cantidad de
grasa visceral, la tasa metabólica ba-
sal o ciertos aspectos del comporta-
miento alimentario pueden explicar-
se por factores genéticos41. Es posi-
ble que un gen, aún no identificado,
controle la obesidad mórbida, mien-
tras que múltiples genes estén impli-
cados en el desarrollo de la adiposi-
dad.
Estudios de agregación familiar,
de gemelos y de adopción
La mayoría de los estudios familia-
res han podido demostrar la existen-
cia de una clara relación entre el pe-
so corporal de los hijos con los padres427
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mente que los genes intervienen en el
desarrollo de la obesidad, aunque 
el medio familiar puede ser un factor
aditivo importante. En el estudio de
Framingham Heart, las correlacio-
nes mas altas se hallaron al compa-
rar el IMC entre las hermanas, se-
guidas de los hermanos42.
Por otro lado, los estudios de correla-
ción del patrón de grasa (IMC, grasa
visceral, masa grasa, masa libre de
grasa, cocientes y pliegues, etc.) pa-
recen confirmar que los gemelos mo-
nocigotos tienen una mayor concor-
dancia que los dicigóticos, confir-
mando que existe un significativo
componente genético en la determi-
nación de estos parametros43.
Los estudios de adopción señalan
que los adoptados comparten una
clara relación de su IMC con sus pa-
dres biológicos y no con los adoptivos.
Se confirma, pues, que los genes son
responsables primarios del peso cor-
poral, mientras que el medio de la
nueva familia tiene menor influencia
sobre el peso corporal, en especial




En el ser humano existen determi-
nadas formas de obesidad debidas a
mutaciones de un único gen (tabla
1). En estos casos, la presencia de un
fenotipo específico permite su identi-
ficación. Este es el caso de los sín-
dromes de Prader-Willi, Bardet-
Biedl, Ahlström, Cohen o Carpenter.
El síndrome de Prader-Willi se ca-
racteriza por obesidad de comienzo
precoz, hipotonía, retraso mental,
baja talla, manos y pies pequeños e
hipogonadismo. La mutación pre-
sente en el 70% de los casos de Pra-
der-Willi es una deleción variable en
el cromosoma 15 paterno (15q11-
q13)45. El síndrome de Bardet-Biedl
se caracteriza por presentar polidac-
tilia, retinopatía pigmentaria, hipo-
gonadismo y obesidad, describiéndo-
se en la actualidad 4 variantes con
diferente localización: en el brazo
largo del cromosoma 11q13, en
16q21, en el brazo corto del cromoso-
ma 3, p13-12 y en el cromosoma 15,
q22,3-q23. El síndrome de Ahlström
asocia a la obesidad, retraso mental,
retinitis pigmentosa, sordera y dia-
betes mellitus. El síndrome de Car-
penter asocia a la obesidad acrocefa-
losindactilia, y el síndrome de Co-428TABLA 1. Síndromes genéticos asociados a obesidad






Enfermedad de almacenamiento de triglicéridos tipo 2
Síndrome de Gilles de la Tourette
Distrofia corneal hereditaria polimórfica
Enfermedad de Albright
Macrocefalia benigna familiar
Lipodistrofia familiar de extremidades y tronco
Hiperlipoproteinemias tipo IV





Deficiencia de prolactina con obesidad




Ligados a cromosoma X
Retraso mental, obesidad e hipogonadismo
Coroideremia con sordera y obesidad
Frágil XA
Síndrome del Castillohen, malformaciones craneofaciales
y retraso mental moderado.
Genes de la obesidad (tabla 2)
Sin embargo, exceptuando estos ca-
sos, en la mayoría de los casos de
obesidad ésta es debida a una inte-
racción entre múltiples genes y fac-
tores ambientales. La búsqueda de
los genes candidatos está siendo diri-
gida especialmente hacia aquellos
implicados en el metabolismo ener-
gético. En los últimos años se han
identificado diversas moléculas que
desempeñan un papel importante en
la homeostasia de la energía. Entre
ellas, además de la leptina, hay que
destacar el glucagon-like peptide 1
(GLP-1)15, el receptor γ activado por
el proliferador de peroxisomas
(PPARγ)46 y las proteínas de desaco-
plamiento mitocondrial (UCP)47.
En obesos mórbidos no se han encon-
trado mutaciones en los genes que
codifican la leptina o el receptor de
ésta, y como ya se ha señalado los ni-veles de leptina se correlacionan con
el volumen de los depósitos de tejido
adiposo48,49. Sin embargo, reciente-
mente se han descrito 2 niños con
obesidad muy acusada, hiperfagia y
niveles indetectables de leptina. El
defecto identificado ha sido una mu-
tación de un único nucleótido en el
gen de la leptina50. Este modelo sería
por tanto idéntico al ratón ob/ob, ge-
néticamente deficiente en leptina, y
confirma que la ausencia de leptina
en el ser humano produce obesidad.
También ha sido identificada recien-
temente una mutación en el gen del
receptor de leptina asociada con obe-
sidad51. Se trata de casos extrema-
damente raros, ya que en la mayoría
de los obesos analizados no se en-
cuentran estas mutaciones.
Una variante polimórfica del gen que
codifica el receptor adrenérgico β-3
ha sido identificada en distintos gru-
pos raciales, pudiendo contribuir en
la génesis de la obesidad y sus com-
plicaciones52. La presencia de esta
variante se ha asociado con una baja
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RBC-Acp (fosfatasa ácida de los hematíes) 2p25
HGR (receptor de glucocorticoides) 5q31-32
KELL 7q33
LPL (lipoproteín lipasa) 8p22
AK-1 (adenilato cinasa-1) 9q34
ESD (esterasa D) 13q14
Prader-Willi 15q11-13
ADA (adenosín deaminasa) 20q13
Asa D mitocondrial ADN mitocondrialtasa metabólica basal y comienzo
precoz de diabetes mellitus en indios
Pima53, y con insulinorresistencia y
obesidad central en finlandeses54.
El receptor γ2 activado por el prolife-
rador de peroxisomas (PPARγ2) es
un factor de transcripción que de-
sempeña un papel fundamental en la
diferenciación de adipocitos. Se ha
encontrado una mutación en el gen
del PPARγ2 que afecta al 3% de suje-
tos alemanes obesos. Esta mutación
acelera la diferenciación de los adi-
pocitos y puede causar obesidad55.
Factores ambientales
La interacción entre los genes y el me-
dio ambiental complica notablemente
el estudio de la obesidad. Es verosímil
que un gen recesivo sea el responsa-
ble principal del desarrollo de la obe-
sidad y en este sentido, como hemos
señalado, son muchos los genes impli-
cados y estudiados. En este sentido, la
teoría del genotipo economizador 
(thrifty) se basaría en que en condi-
ciones de abundancia el genotipo th-
rifty llevaría al desarrollo de obesi-
dad, mientras que en situaciones ad-
versas aumentaría las reservas de
grasa y por tanto la supervivencia56.
Mientras que los factores genéticos
pueden determinar qué sujetos den-
tro de una población están predis-
puestos a desarrollar obesidad, es
evidente que no puede achacarse a
estos factores el incremento de la
prevalencia de la obesidad en los pa-
íses desarrollados. De forma similar,
los indios Pima que viven en Méxicotienen un IMC 7-10 veces inferior al
que presentan los indios Pima resi-
dentes en Arizona, a pesar de las si-
militudes genéticas. Las diferencias
en el estilo de vida de ambas pobla-
ciones se resumen en una mayor ac-
tividad física y un menor consumo de
grasa (23 frente a 36%) en los resi-
dentes en México57.
La ingesta de grasa en la dieta es
uno de los factores a los que más im-
portancia se ha dado. Las razones
para ello son varias: la grasa es el
macronutriente que más energía
proporciona por gramo, por delante
de proteínas e hidratos de carbono.
La grasa incrementa la palatabili-
dad de los alimentos, lo que hace que
aumente el consumo de alimentos ri-
cos en grasa. Además, el poder sa-
ciante de la grasa es menor que el de
las proteínas, por ejemplo. Todo ello
hace que una dieta rica en grasa va-
ya acompañada de un exceso de in-
gesta enérgética58.
Por otra parte, se ha sugerido que ba-
jo condiciones isocalóricas la ganan-
cia de peso inducida por dietas ricas
en grasas es mayor a la que se pro-
duce con dietas pobres en grasa. El
efecto termogénico (o gasto energéti-
co inducido por alimentos) es menor
en el caso de la grasa que en el de los
hidratos de carbono o las proteínas.
Además, el gasto energético necesa-
rio para almacenar la energía so-
brante en forma de grasa es menor.
Por ello, parece que el consumo de
grasa es económico desde el punto de
vista metabólico, y que la grasa die-
tética tiende a acumularse más rápi-damente como depósitos grasos59.
Sin embargo, no se ha demostrado
que una dieta rica en grasa disminu-
ya el gasto energético total diario.
Por último, el balance de hidratos de
carbono y proteínas se mantiene
dentro de un estrecho margen, pero
no sucede lo mismo con la grasa. La
capacidad de acumular hidratos de
carbono como glucógeno es limitada.
Así, a medida que aumenta la inges-
tión de hidratos de carbono se esti-
mula su oxidación. La ingesta protei-
ca también ejerce un feedback posi-
tivo sobre su oxidación. Por el
contrario, la ingesta de grasa no tie-
ne efecto apreciable sobre su oxida-
ción, lo que favorece su acumulación.
Esto ha llevado a afirmar que en la
práctica el balance energético es
equivalente al balance de grasa60.
Puede existir cierta variabilidad ge-
nética en la respuesta metabólica a
la ingesta de grasa, de forma que al-
gunos sujetos puedan ganar más pe-
so que otros cuando son sometidos a
dietas ricas en grasa.
Distintas observaciones epidemioló-
gicas parecen avalar la hipótesis de
la grasa dietética como el factor más
importante en la génesis de la obesi-
dad. En países como Japón, en los
que la dieta tiene un bajo contenido
en grasa, la prevalencia de obesidad
es 3 veces inferior a la encontrada en
inmigrantes japoneses en países co-
mo Estados Unidos, donde el consu-
mo de grasa es mucho mayor61.
Por otro lado, otros autores han se-
ñalado que estos estudios comparati-
vos entre países con distinto grado
de desarrollo no son concluyentes, ya
que otros factores ligados al desarro-
llo, caso del grado de actividad física
y la disponibilidad de alimentos,
pueden estar interfiriendo los resul-
tados. Así, por ejemplo, no se ha ob-
servado una asociación entre ingesta
de grasa y obesidad entre distintos
países europeos a pesar de existir
una variación del 25-47% en el por-
centaje de energía de la dieta que se
consumía en forma de grasa62. Inclu-
so se ha descrito una relación inver-
sa entre IMC e ingesta de grasa en
las mujeres. En Estados Unidos, se
observa una clara tendencia a la dis-
minución en el porcentaje de energía
obtenido a partir de la grasa dietéti-
ca en los últimos 25 años63; sin em-
bargo, la prevalencia de obesidad no
ha dejado de aumentar en ese mismo
período1.
Distintos estudios intrapoblaciona-
les, tanto transversales como pros-429
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ciación entre grasa dietética y por-
centaje de grasa corporal, aunque
otros no lo han confirmado64,65. En
este tipo de estudios no se controlan
posibles factores de confusión, como
el grado de actividad física o el con-
sumo energético total que pueden ser
modificados por los sujetos del estu-
dio, lo que puede explicar las incon-
sistencias encontradas66.
Para evaluar el efecto de la grasa
dietética en la obesidad, son preferi-
bles los estudios aleatorizados en los
que se comparan de forma longitudi-
nal las variaciones de peso entre 2
grupos, uno de control en el que no se
modifica el porcentaje de grasa, y
otro de intervención, en el que el por-
centaje energético total procedente
de la grasa es más bajo aunque sin
modificar el contenido calórico total.
A corto plazo (6 meses) se observa
una disminución modesta de peso (1-
4 kg) cuando se sustituye el 10-15%
de la grasa de la dieta por hidratos
de carbono67. Sin embargo, a largo
plazo (más de un año) esta diferencia
tiende a desaparecer68. De lo ante-
rior parece deducirse que la dieta ri-
ca en grasa no es la causa más im-
portante del aumento de la obesidad
en los países desarrollados, y que por
tanto la disminución en la cantidad
de grasa ingerida o su simple susti-
tución por hidratos de carbono no es
la solución al problema53,61.
En conclusión, existe una determina-
ción genética importante de la obesi-
dad, con una significativa tendencia
familiar en la mayoría de lo estudios
realizados, a la vez que cierto nume-
ro de estudios epidemiológicos con-
firman que diversos factores ambien-
tales tienen un papel en el desarrollo
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